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(*3 Die Erfindung betriffi neue feste Formen der Verbindung 
^Atho)(y^.IN-(1-(2^iperidino-phenyl).3-methyt-^butvl). 
aminocarbonylmethyll-beruoesaure. deren Enantiomere und 
deren Seize, welch e wertvofle pharmakologische Eigenscha- 
ften aufweisen, nemlich eine Wirkungen auf den Inter- 
roediSrstoffwechsel, insbesondere eine bfuuuckereenkende 
Wirkung. 

Die neue Verbindung ISfit sich nach an und fur sich be- 
kennten Verfahren herstellen. 
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DR. KARL THOMAE GMBH Case 5/935 

D-7950 Biberach 1 



Keue feste Pormen von 2-Xthoxy-4- [N- (1- (2-piper idino-phenyl) 
5 3-methyl-l -butyl) -aminocarbonylmethyl] -benzoesaure, diese 
Pormen enthaltende Ar zneiraittel und Verfahren zu ihrer Her- 

stellung 



In der nicht vorverof f entlichten EP-A2-0.147. 850 vom 

10. Juli 1985 wird die Verbindung 2-&thoxy-4-[N-(l- (2-pi- 

10 per idino-phenyl) -3-methyl-l -butyl) '-aminocarbonylmethyl J -ben- 
zoesaure mit einem Schmelzpunkt von 90-92°C (Aceton/Petrol- 
fither; Form (A)) beschrieben. Diese Verbindung wird hierbei 
gemafl Beispiel 11 durch katalytische Hydrlerung von 2-Xth- 
oxy-4 - [N- (1- ( 2 -piper id ino -phenyl) 73-methyl-l-buten-l-yl) - 

15 aminocarbonylmethyl] -benzoesaure erhaiten; sie weist, wie 
ihre physiologisch vertraglichen Additionssalze und ihre 
Enantiomeren wertvolle pharmakologische Eigenschaf ten auf, 
namlich eine Wirkung auf den Intermediarstof f wechsel, ins- 
besondere eine blutzuckersenkende Wirkung. 
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Ober raschenderweise wurde nun gefunden, daR man die gleiche 
Verbindung, namlich 2-£thoxy-4- [N- (1- (2-piperidino-phenyl) - 
3-methyl-l-butyl) -aminocarbonylmethyl] -benzoesaure, beim 
Kr istallisieren aus anderen Losungsmitteln oder Losungsmit- 
5 telgemischen in weiteren festen Formen erhalt. Die Form (B) , 
welche einen Schmelzpunkt von 140 bis 142°C aufweist, erhalt 
man durch Kristallisation aus einera Xthanol/Wasser-Gemisch; 
die schaumartige Form (C) , die einen Schmelzbereich von 75 
bis 85°C aufweist, erhalt man aus dem 1 jl-Methanol-Addukt 
10 (Schmelzpunkt: 85 bis 90°C) , das bei Kristallisation aus 

Methanol anfallt, durch Erwarmen bei 60°C im Vakuum (5 Torr) 
uber Phosphorpentoxid, wobei das Methanol entfernt wird. 

Die Formen sind im gelosten Zustand identisch, wie aus den 
entsprechenden Losungs-Spektren r z.B. den IR-Spektren in Me- 
1 5 thylenchlorid (siehe Abbildungen A, B und C) eindeutig her- 
vorgeht. Dagegen unterscheiden sich die Formen im festen Zu- 
stand durch ihr Schmelzverhalten und durch ihre Feststoff- 
Spektren, z.B. durch die entsprechenden IR-KBr-Spektren 
(siehe Abbildungen A 1 , B 1 und C')- 

20 zur Messung der Inf rarot-Absorption wurden die Formen (A) , 
(B) und (C) in Methylenchlor id gelost (40 mg Substanz/ml 
Methylenchlorid) bzw. mit Kaliumbromid innig verrieben und 
dann hydraulisch zu einer Tablette verprefct (ca. 1 mg Sub- 
stanz/300 mg KBr) . 

25 Die IR-Spektren wurden im Falle der Losungen mit einem IR- 
Spektrometer (Per kin-Elmer Typ 299) in einer Natr iumchlor id- 
Kiivette (Schichtdicke 0,2 mm) im Vergleich zu einer reinen 
Methylenchlorid-Losung und im Falle der Kaliumbromid-Prefi- 
linge mit einem IR-Spektrometer (Perkin-Elmer Typ 298) im 

30 Vergleich zu Luft gemessen. 

Die Formen lassen sich durch entsprechende Umkr istallisation 
und Trocknung ineinander iiberfuhren. So erhalt man durch Urn- 
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kristallisation der hochschmelzenden Form (B) aus Aceton/Pe- 
trolather die niedr igschmelzende Form (A) , und durch Umkri- 
stallisation der niedr igschmelzenden Form (A) aus Ethanol/- 
Wasser erhalt man die hochschmelzende Form (B) ♦ Durch Um- 
kristallisation der hochschmelzenden Form (B) aus Methanol 
erhalt man ein l:l-Addukt mit Methanol und aus diesem durch 
Entfernen des Methanols die schaumar tige Form (C) . 

Unabhangig von der Art des angewendeten Verfahrens fur die 
Synthese der erf indungsgemaflen Verbindung kann man also 
durch die Wahl des Lbsungsmittels oder des LSsungsraittelge- 
misches beim Kristallisieren sowie durch entsprechende 
Trocknung gewiinschtermaflen die hocnschmelzende Oder aie 
niedrigschmelzende Form oder die schaumartige Form herstel- 
len. Dies ist von Bedeutung fttr die praktische Verwendung 
der festen Formen, sei es ohne oder mit galenischen Hilfs- 
stoffen in Ar zneimitteln , insbesondere zur Senkung des Blut- 
zuckers bei der Behandlung des Typ-II-Diabetes ; denn unter- 
schiedliche feste Formen konnen unterschiedliche Haltbarkeit 
aufweisen und/oder in vivo unterschiedliches Resorptionsver- 
halten und somit unterschiedlichen Verlauf der biologischen 
Wirkung zur Folge haben. 

Erf indungsgemafl erhalt man die Verbindung 2-Athoxy-4- £N- (1- 
(2-piperidino-phenyl) -3-methyl-l-butyl) -aminocarbonylmethyl] - 
benzoesaure nach den in der vorstehend erwahnten nicht vor- 
verof fentlichten Europaischen Of f enlegungsschrif t beschrie- 
benen Verfahren, vorzugsweise jedoch durch Umsetzung von 
3-Methyl-lM2-piperidino-phenyl) -1-butylamin mit einer Ver- 
bindung der allgemeinen Formel 



H00C-CH 2 

CC 2 H 5 
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in der 

W eine Carboxygruppe Oder eine durch einen Schutzrest ge- 
schiitzte Carboxylgruppe darstellt, 

oder mit deren gegebenenf alls im Reaktionsgeinisch herge- 
5 stellten reaktionsf ahigen Derivaten, erf orderlichenf alls an- 
schlieBende Abspaltung eines verwendeten Schutzrestes und 
die neuen festen Formen (B) und (C) durch anschlieBende ent- 
sprechende Kristallisation, durch abschlieBende entsprechen- 
de Umkristallisation und/oder entsprechende Trocknung. 

10 Als reaktionsf ahige Derivate einer Verbindung der vorstehend 
erwahnten allgemeinen Formel kommen beispielsweise deren 
Ester wie aer Methyl-/ Atnyl- ouer Benzylester, aeren Thio- 
ester wie der Methylthio- oder Athylthioester , deren Halo- 
genide wie das Saurechlor id, deren Anhydride oder Imidazo- 

15 lide in Betracht, 

Die Umsetzung wird zweckmaBigerweise in einem Losungsmittel 
wie Methylenchlorid, Chloroform r Tetrachlorkohlenstof f , 
Ather, Tetrahydrof uran , Dioxan, Benzol, Toluol , Acetonitril 
oder Dimethylf ormamid, gegebenenf alls in Gegenwart eines die 

20 Saure akti vierenden Mittels oder eines wasserentziehenden 
Mittels, z.B. in Gegenwart von Chlorameisensaureathylester , 
Thionylchlorid, Phosphortr ichlorid , Phosphorpentoxid, N,N f - 
Dicyclohexylcarbodiimid, N^'-Dicyclohexylcarbodiimid/N-Hy- 
droxysuccinimid, N,N' -Carbonyldiimidazol oder N, N 1 -Thionyl- 

25 diimidazol oder Tr iphenylphosphin/Tetrachlorkohlenstof f , 

oder eines die Aminogruppe akti vierenden Mittels, z.B. Phos- 
phortrichlorid , und gegebenenf alls in Gegenwart einer anor- ~ 
ganischen Base wie Natr iumcarbonat oder einer tertiaren or- 
ganischen Base wie Triathylamin oder Pyridin, welche gleich- 

30 zeitig als Losungsmittel dienen konnen, bei Temperaturen 

zwischen -25 und 250°C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen 
zwischen -10°C und der Siedetemperatur des verwendeten Lo- 
sungsmittels, durchgef uhrt. Die Umsetzung kann auch ohne Lo- 
sungsmittel durchgefuhrt werden, desweiteren kann wahrend 
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der Umsetzung entstehendes Wasser durch azeotrope Destina- 
tion, z.B. durch Erhitzen mit Toluol am Wasserabscheider , 
Oder durch zugabe eines Trockenmittels wie Magnesiumsulf at 
Oder Molekularsieb abgetrennt werden. 

5 Erf orderlichenf alls wird die anschliefcende Abspaltung eines 
Schutzrestes vorzugsweise hydrolytisch durchgef lihrt, zweck- 
mafligerweise entweder in Gegenwart einer SSure wie Salz- 
saure, Schwef elsaure, Phosphorsaure oder Tr ichloressigsaure 
oder in Gegenwart einer Base wie Natriumhydroxid oder Kali- 
10 umhydroxid in einem geeigneten L&sungsmittel wie Wasser , Me- 
thanol, Methanol/Wasser , &thanol, Xthanol/Wasser , Wasser/- 
isopropanol oder Wasser/Dxoxan bei lemperacuren zwischen -10 
und 120°C, z.B. bei Temper aturen zwischen Raumtemperatur und 
der Siedetemperatur des Reaktionsgemisches. 

15 Ein als Schutzrest verwendeter tert .Butylrest kann auch 

thermisch gegebenenf alls in einem inerten L&sungsmittel wie 
Methylenchlorid, Chloroform, Benzol, Toluol, Tetrahydrof uran 
oder Dioxan und vorzugsweise in Gegenwart einer katalyti- 
schen Menge einer Saure wie p-Toluolsulf onsaure, Schwefel- 

20 saure, Phosphorsaure oder Polyphosphor saure abgespalten wer- 
den.' 

Desweiteren kann ein als Schutzrest verwendeter Benzylrest 
auch hydrogenolytisch in Gegenwart eines Hydr ierungskataly- 
sators wie Palladium/Kohle in einem geeigneten Lbsungsmittel 
25 wie Methanol, Athanol, Athanol/Wasser , Eisessig, Essigsaure- 
athylester, Dioxan oder Dimethylf ormamid abgespalten werden. 

Die anschlieBende Kristallisation erfolgt in situ aus dem 
Xthanol/Wasser-haltigem Reaktionsgemisch oder, wie auch eine 
abschlieftende Umkr istallisation, durch Losen in einem Xtha- 
30 nol/Wasser-Gemisch, gegebenenf alls unter Erwarmen, und Ab- 
ktihlen samt gegebenenf alls Anreiben und/oder Animpfen (Form 
B) , oder durch Lbsen in Aceton, und Zugabe von Petrolather 
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(Form A) oder durch Losen (gegebenenf alls unter Erwarmen) in 
Methanol, anschlieflendes Abkuhlen samt Anreiben und/oder An- 
impfen sowie Erwarmen des isolierten festen Methanol -Adduk- 
tes f vorzugsweise im Vakuum, in Gegenwart eines Trocknungs- 
5 mittels, wie z.B, Phosphorpentoxid (Form C) . 

Die erhaltene neue Verbindung laflt sich ferner in ihre Sal- 
ze, insbesondere in ihre physiologisch vertraglichen Salze 
mit anorganischen oder organischen Sauren oder auch Basen 
uberfiihren. Als Sauren kommen hierbei beispielsweise Salz- 
10 saure, Bromwasserstof f saure, Schwefelsaure, Phosphorsaure , 
Milchsaure, Zi tronensaure , Weinsaure, Bernsteinsaure , 

Mtixclllbautc OvicI x uiiiui^aulc Uuti axii Daocli 2« ui u I i j;imyd 1 UX id , 

Kaliumhydroxid , Kalziumhydroxid, Cyclohexylamin, Athanol- 
amin, Diathanolamin, Tr iathanolamin, Athylendiamin oder 
15 Lysin in Betracht. 

Die als Ausgangsstof f e verwendeten Verbindungen erhalt man 
nach literaturbekannten Verfahren. 

Wie bereits eingangs erwahnt, weist die neue Verbindung 
wertvolle pharmakologische Eigenschaf ten auf, namlich eine 
20 Wirkung auf den Intermediarstof f wechsel , insbesondere jedoch 
eine blutzucker senkende Wirkung. 

Beispielsweise wurde die hochschmelzende Form (B) der Ver- 
bindung 

2-Athoxy-4- [N- ( 1- ( 2-piper idino-phenyl) -3-methyl-l-butyl) - 
25 aminocarbonylmethyl] -benzoesaure 

auf ihre blutzuckersenkende Eigenschaf t wie folgt untersucht: 

1. Blutzuckersenkende Wirkung 

Die blutzuckersenkende Wirkung der zu untersuchenden Sub- 
stanz wurde an weiblichen Ratten eigener Zucht mit dem Ge- 
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wicht von 180-220 g geprvift, welche 24 Stunden vor Versuchs- 
beginn nQchtern gesetzt wurden. Die 2U unter suchende Sub- 
stanz wurde unmittelbar vor Versuchsbeginn in l,5%iger Me- 
thylcellulose suspendiert und per Schlundsonde appliziert. 

5 Die Blutentnahme erfolgte unmittelbar vor Substanzapplika- 
tion sowie 1, 2, 3 und 4 Stunden danach, jeweils aus dem 
retroorbitalen Venenplexus. Hiervon wurden jeweils 50 y,l mit 
0,5 ml 0,33 N Perchlorsaure enteiweiflt und zentrif ugiert. Im 
flberstand wurde Glukose nach der Hexokinase-Methode mit 
10 Hilfe eines Analysenphotoraeters bestimmt. Die statistische 
Auswertung erfolgte nach dem t-Test nach Student mit p = 
0,05 als Signif ikanzgrenze- 

Die nachfolgende Tabelle enthSlt die gefundenen Werte in 
Prozent gegenuber Kontrolle: 



Substanz 


0,1 mg/kg 
1 2 3 4 h 


B 


-38 -44 -41 -40 



2. Akute Toxizitat 

Bei weiblichen und mannlichen Mausen eigener Zucht mit dem 
20 Gewicht von 20-26 g wurde die toxische Wirkung nach oraler 

Gabe (Suspension in l%iger Methylcellulose) einer einmaligen 
Dosis bei einer Nachbeobachtungszeit von 14 Tagen gepruft: 



Substanz 


orientierende akute ToxizitSt 


B 


> 1000 mg/kg p.o. (0 von 6 Tieren gestorben) 
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Aufgrund ihrer pharmakologischen Eigenschaf ten eignet sich 
die erf indungsgemaB hergestellte Verbindung und eignen sich 
deren physiologisch vertragliche Salze zur Behandlung des 
Diabetes mellitus. Hierzu lassen sie sich, gegebenenf alls in 
5 Kombination mit anderen Wirksubstanzen, in die ublichen ga- 
lenischen Zubereitungsf ormen wie Tabletten, Dragees, Kap- 
seln r Pulver oder Suspensionen einarbeiten. Die Einzeldosis 
am Erwachsenen betragt hierbei 1-50 mg, vorzugsweise jedoch 
2,5 - 20 mg, 1 oder 2 mal taglich. 

10 Die nachf olgenden Beispiele sollen die Erfindung naher er- 
lautern: 
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Vorbemerkuno ; 

Die Schmelzpunkte wurden in einem Electrothermal® - 
Schmelzpunktapparat unter visueller Betrachtung der in einem 
einseitig zugeschmolzenen KapiallrShrchen befindlichen Sub- 
5 stanzprobe bestimmt. 

Beispiel 1 

2-£thoxy-4- [N- (1- ( 2-piper idino-phenyl) -3-methyl-l-butyl) - 
arainocarbonylmethyl] -benzoesaure-athylester 



Zu einer Losung von 2,9 g (11,9 mMol) 3-Methyl-l- ( 2-piperi- 
10 dino-phenyl) -1-butylamin in 29 ml Acetonitril gibt man nach- 
einander 3 g (11,9 mMol) 3-Athoxy-4-athoxycarbonyl-phenyl- 
essigsaure, 3,7 g (14 , 3 mMol) Triphenylphosphin, 3,3 ml 
(23,8 mMol) Triathylamin und 1,15 ml (11,9 mMol) Tetrachlor- 
kohlenstoff . Anschliefcend riihrt man 15 Stunden bei Raumtem- 
15 peratur, entfernt dann im Vakuum das Lbsungsmittel und ver- 
teilt den Ruckstand zwischen Kthylacetat und Wasser. Den or- 
ganischen Extrakt trocknet man Qber Natriumsulf at, filtriert 
und dampft im Vakuum ein. Den Eindampf ruckstand reinigt man 
durch Saulenchromatographie an Kieselgel (Toluol/Aceton = 
20 10/1). 

Ausbeute: 4,9 g (85 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt : 143-145°C (Petrolather ) 
Ber.: C 72,47 H 8,39 N 5,83 
Gef.: 72,37 8,45 6,07 



25 Beisoiel 2 

Hochschmelzende Form (B) von 2-£thoxy-4- [N- (1- (2-piperidino- 
phenyl) -3-methyl-l-butyl) -aminocarbonylmethyl] -benzoesaure 



Man riihrt das Gemisch aus 4,7 g (9,7 mMol) 2-£thoxy-4- [N- (1- 
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(2-piperidino-phenyl) -3-methyl-l-butyl) -aminocarbonylmethyl) - 
benzoesaure-'athylester und 14,7 ml IN-Natronlauge in 47 ml 
Athanol 2 Stunden bei 60«>C, neutralisiert dann mit 14,7 ml 
1N -Salzsaure und kiihlt auf 0*C ab. Man filtriert vom ausge- 
5 fallenen farblosen Kristallisat ab, wascht mit Eiswasser und 
1 wenig eiskaltem Athanol und trocknet bei 100*0/1 Torr. 
Ausbeute: 3,9 g (88 % der Theorie) , 
Schmelzpunkt: 140-142°C 

Ber C 71,65 H 8,02 N 6,19 

10 G ef. 71,90 8,08 6,34 

Bei weiterer umkristallisation aus Athanol/Wasser (2/1) 
bleibt der Schmelzpunkt konstant. 



Reis piel 3 

Nie drigschmelzende rorm (A) von 2-Athoxy-4- IN- II- (2-piper i- 
15 dino-phenyl) -3-methyl-l-butyl) -aminocarbonylmethyll -benzoe- 

saure ^ _____ — 

Man Ibst 1,0 9 der hoehschmelzenden For, (B) von 2-iithoxy- 
4- IN- ( 1- (2-piperidino-phenyl) -3-methyl-l-butyl) -aminooar- 
bonylmethyll-benzoesaure bei Paumtemperatur in 5 ml Aceton 
20 und fugt 5 ml Petrolather I60-70-C, zu. Bern Anrerben trrtt 
allmahlich Kristalllsation ein. Man fiigt nochmals die 
gleiche Menge Petrolather zu und filtriert nach "«ndeter 
Kristalllsation ab. Man wascht mit Petrolather und trooknet 
dls fast farblose Kristallisat 2 Stunden bei 60-0/0,1 Torr. 

25 Ausbeute: 0,7 g , 

Schmelzpunkt: 95-98°C (klar ab 135°C) 

Ber. C 71,65 H 8,02 N 6,19 

Gef 71,80 8,04 5,92 

Die'spektren dieser Form (siehe Abbildungen A und A') sxnd 

30 identisch mit den Spektren der in der eingangs erwahnten 
nicht vorverSffentlichten Europaischen Of f enlegungsschnf t 
beschriebenen Form (A) vom Schmelzpunkt 90-92°C. 
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Beispiel 4 

Hochschmelzende Form (B) von 2-Athoxy-4- [N- (1- (2-piper idino- 
phenyl) -3-methyl-l-butyl) -aminocarbonylmethyl) -benzoesaure 



Man lost 1,0 g der niedrigschmelzenden Form (A) von 2-Athoxy 
5 4- [N-(l- (2-piperidino-phenyl) -3-methyl-l-butyl) -aminocar- 
bonylmethyl] -benzoesaure unter Erwarmen auf dem Dampfbad in 
10 ml Athanol/Wasser (2/1) . Dann kiihlt man auf 0°C ab, wobei 
Kristallisation eintritt. Man filtriert, wSscht mit wenig 
eiskaltem Athanol und trocknet bei 100°C/1 Torr. 
'»v> Ausbeuce : 0,6 g, 

Schmelzpunkt : 140-142°C 



Beispiel 5 

Schaumartige Form (C) von 2-Athoxy-4- (N- (1- ( 2-piperidino- 
phenyl) -3-methyl-l-butyl) -aminocarbonylmethyl] -benzoesaure 



15 Man lost 1,5 g der hochschmelzenden Form (B) von 2-Xthoxy- 
4- [N-(l- (2-piperidino-phenyl) -3-methyl-l-butyl) -aminocar- 
bonylmethylj -benzoesaure unter Erwarmen in 5 ml Methanol. 
Dann kuhlt man unter Anreiben auf 0°C ab. Vom ausgef allenen 
Kristallisat filtriert man ab, wSscht mit wenig kaltem Me- 

20 thanol und trocknet 2 Stunden bei 60°C/0,1 Torr. 
Ausbeute an Addukt (mit 1 x CH3OH) : 1,2 g , 
Schmelzpunkt: 85-90°C 

Ber. (x 1 CH3OH) : C 69,39 H 8,32 N 5,78 

Gef. 69,20 8,20 5,92 

25 Das vorstehende Addukt wird durch 24-stiindiges Erwarmen bei 
60*0/5 Torr iiber Phosphorpentoxid in die methanol-f reie 
schaumartige Form (C) iibergefuhrt. 
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Schmelzbereich : 75-85°C 

Ber. C 71,65 H 8,02 N 6,19 

Gef. 71,82 8,06 6,03 

Beispiel 6 

5 Tabletten mit 5 mg 2-Athoxy-4- [N-(l- (2-piperidino-phenyl) - 
3-methyl-l-butyl) -aminocarbonylmethyl] -benzoesaure 

Zusammensetzung : 
1 Tablette enthalt: 

Wirksubstanz (1) 5,0 mg 

10 Maisstarke (2) 62,0 mg 

Milchzucker (3) 48,0 mg 

Polyvinylpyrrolidon (4) 4,0 mg 

Magnesiumstearat (5) 1 , 0 mg 

120,0 mg 

15 Herstellungsverf ahren ; 

1, 2, 3 und 4 werden gemischt und mit Wasser befeuchtet. Die 
feuchte Mischung wird durch ein Sieb mit 1,5 mm Maschenweite 
gedruckt und bei ca. 45°C getrockne't. Das trockene Granulat 
wird durch ein Sieb mit 1,0 mm Maschenweite geschlagen und 
20 mit 5 vermischt. Die fertige Mischung prefit man auf einer 
Tablettenpresse mit Stempeln von 7 mm Durchmesser, die mit 
einer Teilkerbe versehen sind, zu Tabletten. 
Tablettengewicht : 120 mg 

Beispiel 7 

25 Dragees mit 2,5 mg 2-Athoxy-4- [N- (1- ( 2 -piper id ino- phenyl) - 
3-methyl-l-butyl) -aminocarbonylmethyl] -benzoesaure 

1 Drageekern enthalt: 

Wirksubstanz (1) 2,5 mg 
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Kartof felstarke 


(2) 


44,0 


mg 


Milchzucker 


(3) 


30,0 


mg 


Polyvinylpyrrolidon 


(4) 


3,0 


mg 


Magnesiumstearat 


(5) 


0,5 


mg 






80,0 


mg 



Herstellungsverf ahrent 



1, 2, 3 und 4 werden gut gemischt und mit Wasser befeuchtet. 
Die feuchte Masse drUckt man durch ein Sieb mit 1 mm Ma- 
schenweite, trocknet bei ca. 45°C und schlagt das Granulat 

10 anschlieflend durch dasselbe Sieb. Nach dem Zumischen von 5 
werden auf einer Tablettiermaschine gewolbte Drageekerne mit 
einem Durchmesser von 6 mm gepreflt. Die so hergestellten 
Drageekerne werden auf bekannte Weise mit einer Schicht 
Uberzogen, die im wesentlichen aus Zucker und Talkum be- 

15 steht. Die fertigen Dragees werden mit Wachs poliert. 



Drageegewicht ; 120 mg 
Beispiel 8 



Tabletten mit 10 mg 2-&thoxy-4- [N- (1- (2-piper idino-phenyl) 
3-methyl-l-butyl) -aminocarbonylmethyl] -benzoesaure 

20 Zusammensetzung : 

1 Tablette enthSlt: 

Wirksubstanz 10,0 mg 

Milchzucker pulv. 70,0 mg 

Maisstarke 31,0 mg 

25 Polyvinylpyrrolidon 8,0 mg 

Magnesiumstearat 1 , 0 mg 

120,0 mg 
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Herstellungsverf ahren ; 

Die Mischung aus der Wirksubstanz, Milchzucker und Mais- 
starke wird mit einer 20 %igen Losung von Polyvinylpyrroli- 
don in Wasser befeuchtet. Die feuchte Masse wird durch ein 
5 sieb mit 1,5 mm Maschenweite granuliert und bei 45°C ge- 

trocknet. Das getrocknete Granulat wird durch ein Sieb mit 1 
mm Maschenweite gerieben und mit Magnesiumstearat homogen 
vermischt . 

Tablettengewicht: 120 mg 
10 Stempel: 7 mm Durchmesser mit Teilkerbe 

Beispiel 9 

Dragees mit 5 mg 2-&thoxy-4- [N- {1- (2-piperidino-phenyl) - 
3-methyl-l-butyl) -aminocarbonylmethyl] -benzoesaure 



1 Drageekern enthalt: 

15 wirksubstanz 5,0 mg 

Calciumphosphat sekundar 70,0 rag 

Maisstarke 50,0 mg 

Polyvinylpyrrolidon 4,0 mg 

Magnesiumstearat 1,0 mg 

20 130,0 rag 



Herstellungsverf ahren : 

Die Mischung aus der Wirksubstanz, Calciumphosphat und Mais- 
starke wird mit einer 15 %igen Losung von Polyvinylpyrroli- 
don in Wasser befeuchtet. Die feuchte Masse wird durch ein 
25 Sieb mit 1 mm Maschenweite geschlagen, bei 45°C getrocknet 

und anschlieBend durch dasselbe Sieb gerieben. Nach dem Ver- 
mischen mit der angegebenen Menge Magnesiumstearat werden 
daraus Drageekerne gepreflt. 
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Kerngewtcht: 130 mg 

Stempel: 7 mm Durchmesser 

Auf die so hergestellten Drageekerne wird auf bekannte Art 
eine Schicht aus Zucker und Talkum aufgetragen. Die fertlgen 
Dragees werden mit Wachs poliert. 



Drag6egewicht : 180 mg 
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PatentansprUche 

1. Zwei neue feste Pormen von 2-&thoxy-4- IN- (1- (2-piper i- 
dino-phenyl) -3-methyl-l-butyl) -aminocarbonylmethyl] -benzoe- 
saure, gekennzeichnet durch ihre IR(KBr) -Spektren gemafi den 

5 Abbildungen B 1 und C, deren Enantioniere und deren Salze* 

2. 2-&thoxy-4- [N- (1- (2-piper idino-phenyl) -3-methyl-l-butyl) - 
aminocarbonylmethyl] -benzoesaure gemafi Anspruch 1 mit einera 
Schmelzpunkt von ungefahr 140-142°C, deren Enantiomere und 
deren Salze. 

10 3 • 2-Athoxy-4- [N- (1- (2-piper idino-phenyl) -3-methyl-l-butyl) - 
aminocarbonylmethyl] -benzoesaure gemafl Anspruch 1 mit einem 
Schmelzpunkt von ungefahr 75-85°C, deren Enantiomere und 
deren Salze. 

4. Physiologisch vertragliche Salze der Verbindungen gemafi 
15 den Anspriichen 1 bis 3 mit anorganischen oder organischen 

Sauren oder auch Basen. 

5. Arzneimittel, enthaltend eine Verbindung gemafi den An- 
spriichen 1 bis 3 oder ein physiologisch vertragliches Salz 
gemafi Anspruch 4 neben gegebenenf alls einem oder mehreren 

20 inerten Tragerstof f en und/oder Verdtinnungsmitteln. 

6. Verwendung einer Verbindung geraSB den Anspriichen 1 bis 3 
oder deren physiologisch vertraglichen Salze gemafi Anspruch 
4 zur Behandlung des Diabetes mellitus. 

7. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels gemafi An- 
25 spruch 6, dadurch gekennzeichnet, dafl auf nichtchemischem 

Wege eine Verbindung gemafi den Anspriichen 1 bis 3 oder ein 
physiologisch vertragliches Salz gemafi Anspruch 4 in einen 
oder mehrere inerte Tragerstoffe und/oder Verdtinnungsmittel 
eingearbeitet wird. 
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8. Verfahren zur Herstellung der neuen Verbindungen gemafl 
den Anspriichen 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet , daB 2-Athoxy- 
4- [N-(l-(2-piperidino-phenyl) -3-methyl-l -butyl) -aminocarbonyl- 
methyl] -benzoesSure aus Athanol/Wasser Oder aus Methanol um- 

5 kristallisiert und getrocknet wird und 

die so erhaltene Verbindung in ihre Salze, insbesondere in 
ihre physiologisch vertraglichen Salze mit anorganischen 
oder organischen Sauren oder Basen ttbergeftihrt wird. 

9. Verfahren gemafl Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dafl 
10 2-£thnxv-4- fM- (i- '?-niooridino-phenvl) -3-methyl-l -butyl) - 

aminocarbonyl-methyl] -benzoesaure durch Umsetzung von 
3-Methyl-l- (2-piper idino-phenyl) -1-butylamin mit einer 
Carbonsaure der allgemeinen Pormel 



H00C-CH 




00^ 

in der 

15 w eine Carboxygruppe oder eine durch einen Schutzrest ge- 
schtitzte Carboxygruppe darstellt, 

oder mit deren gegebenenf alls im Reaktionsgemisch hergestell- 
ten reaktionsf ahigen Derivaten hergestellt und erforder- 
lichenfalls ein verwendeter Schutzrest abgespalten wird, 

20 10. Verfahren gemafl Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet , dafl 
die Umsetzung in einem Lbsungsmittel, in Gegenwart eines die 
Saure akti vierenden oder eines wasserentziehenden Mittels ge- 
gebenenfalls in Gegenwart einer anorganischen oder tertiSren 
organischen Base und bei Temperaturen zwischen -25 und 250°C, 

2 5 vorzugsweise bei Temperaturen zwischen -10°C und der Siede- 
temperatur des verwendeten Losungsmittels, durchgefuhrt wird. 
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